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The sympathetic nervous sysrenl plays a role of importance in hu~nnn ernergy and 
substrare metabolism. The catecholamines, norepunephrine and epinephrine, have a 
central role in the regulatron of energy expenditure since they increase cellular oxygen 
uptake and stimulate the conversion of complex fuels in  readily available substrates 
through processes aE lipolysis, glycolysis and gluconeogenesis. Tlre studies descrikd in 
this  thesis were intended to obtairr more information on the role of the sympati~etic 
nervous system in krurnan energy rnetabalism with emphasis om processes rhsr anay bg. of 
importance in the development or maintena~zce of the obese state. 
To obtain more infomlation on the different adre~~ocepzor populations involved in the 
symparhetically rnediatsd themlogenesis several infusion studies were perfomled whicta 
we described in chapter 2. From these studies it can be co~zcluded char both and U2- 
adrenmeptors are involved in the adrenergically mediated tl.iet~nogenesis, whereas a, -
and %-adrenweptors do not play a role of significance. Althougtr there seems to b na 
consistent evidence to support t l~e involvement of atypical adrenaoceptors ( 03 )  in d~uman 
thennogenesis, dara to exclude a significant role of 03-;;adrenoceptors in man i?re also 
lacking. 
Whilst in rats the sympathetically mediated thermogenesis occurs mainly in brawn 
adipose tissue, there are indications rhat skeletal muscle is an important sire of 
localization for human therrnogenesis. Chapter 3 and 4 are dealing with the techniques 
to study f o r e m  skeletal muscle metabolism in man. Skeletal ~nuscle metablistn was 
studied by means of the determination af arterio-venous concentration differences of 
several metabolites in combination with a measurement of ~lluscle blood Slow. 
Anerialized blood, obtained by heating a dorsal hand vein, is often used as an alternative 
for a e r i a l  blood in farearm balance studies. The method of hand heating by wanning 
blankets has k e n  criticized since ie may to some extent affect core aenlperature and 
rnetabollsm of the contralateral m and may tl~ereby introduce errors ii? skeletal mnst;l@ 
flux calculations. IN chapter 3, it was show11 that hand heatin~g by mealas of ; I  w;Lnn air 
box, which circulates air ar 60 aC, has no effect on body tenupenzture and no or little 
effect on skin temperature, deep venous oxygen saturation and foreamm blood flow of rhe 
contralateral arm. These: dara indicate rhat the warm air box i s  a berter ~netliod [or 
obtaining arterialized blmd i n  forearm balance studies than the uwarmioig blanket. 
A generally applied method for estimating skeletal muscle blood flaw is venlous 
wclusion pletlaysmography. This method, however, rneas~~res only total forearm blood 
ROW (TBF) and not the flow through the individual parts like muscle, fat t is~ue and skin. 
En chapter 4, the contrabution of forearm subcutaneous adipose tissue blood flow (A'TBF", 
xenon washout technique) t0 TBF was evaluated in lean and obese rnales durirlg rest and 
dundng inmavenous infusion of the non-selecaive 0-agonist isaprenaline CFSICP). The dam of 
this study showed tlzat, although the overall con~rubutlon of ATRF to TBF was relatively 
small (on average the significance of this conwibution may wary with degree of 
ndiposlty (during rest; Pean vs o k s e :  18 vs 11%, Pc0.135). ln  addition, in lean volunteers 
tile percentage eonrributiorm of ATBF to TBF was significantly higher during resl than 
duajing ISO-infusion (18 vs 1076, respectively, P<O.r135), which suggests that in 
~ntercvention studies where muscle blood flow is stimulated the blmd flow measurement 
dunng the intemenen~ion may not bat comparable to rbe baselline measurement. The 
~rnpB~catilasn of this finding 1s that in the study of f o r e m  muscle mexabl-ism, it may be 
necewsw to take the contribution of subcutaneous fat blood flow to total b l d  flow into 
account, especially when -womp&ng lean and rykse subjects. 
In chapter 5, skeletal muscle metabolism was studied with the above described 
techniques in healthy male volunteers during rest and during infusion of the non-selective 
B-agonist I S 0  wiah and withau~ s~multaneous infusion of the 8, -blocker atenoPo1 (AT). 
As result of ISO-nnfusion there was an increase in lipolysis in adipose tissue as indicatd 
by ai threefold increase in plasma nan-esterifled fatty acids {NEFA) and a twofold 
increase in plasma glycerol, whilst dur~rag ISO+AT plasma NEFA and glycerol returned 
lo control values. Dunng non-selective: 81-adrenergic stirnulacion (ISO) an imporfant part 
of whole body chertnogenesis was localized in skeletal muscle, which can be accounted 
for by an ~ncreased fatty acid ox~dation. During TSO+PIT, muscle fatty acid uptake 
reburned to control values, whereas skeletal rnuscle lactate release was increased. These 
findings suggest that skeletal muscle is of imporltancc in both the 6,- and B2- 
adrenergically med~ated rhcrmogcnes~s. 
To investigate whether the sympathetically mediated therrnogc~iesis and sympathetically 
induced changes in metabolic pathways and skeletal rnuscle metabolism are altered in 
obesity, a comparison of these processes was made in lean and o k s e  healthy males. In 
chapter 6, i t  was shown that the whole body them-mgenic response as result of ISO- 
infusion was not significantly different in a group of lean and o k s e  subjects. However, 
i n  chapter 7, data of 30 subjects with a wide range of adiposity (6-42%) showed a 
significant negarive conrelatian between % body fat (adjusted for age and basal plasnva 
norepinephrine concentration) and the magnitude of the ISQ-induced themogenic 
response, wl~en this response is related to the plasma IS0  concentration. These findings 
suggest a blunted B-adrenergically mediated themogenesis in obesity w h ~ h  is only 
detectable when snudynng subjects wirh a wide range of adiposity and when the accuracy 
of individual values for the thertnogenic response is optimized by using plasma 
ccaricenWalion-respo~nse curve$. As r e ~ t ~ I t  a f  we~ght reduction there was a sagnificanr 
increase in ilte thermogenic respotzse in obese subjects (chapter 7), and [his increase was 
negatively correlated to the average magnitude of thermogenic response. 'These data 
implicate than the origins of obesity are uinllkely 20 be sought In  a blunted 13- 
adrerrergically mediated thermogenesis. Furtlrerrnoire, we found a sigluficant decrease in 
respiratory exchange ran0 as result of ISQ-infelsron in lean subjects but not in the obese, 
iljdicaring a higher far oxidation in lean subjects. 
When compxing the effect of 12-adrenergic stimulation on intermediary metabolism in 
lean and obese men (chapter 6 ) ,  the obese state appeared to be associated with an 
lmpuitled ability to utilize fat, wlzich was reflected in a lowered B-zrdrenerg~cally mediated 
rise in arreGilrl now-esterlfied fatty acids (NEFAS and glycerol and in a lowered muscle 
fatty acid uptake. Weight reduct~osa did nor irnprove this impaired lipolytic response 
(chapter 83. In contrast as result of weight reduction the ISiO-induced rise in arterial 0- 
I~ydsoxybunyrate ('TS0'I-E) was lower than before, which ind~cates a lowered ketogenesis 
probably caused by a lower supply of NEFA to the liver. These data suggest that rhe 
lowered 8-a&energically mediated ligolytic response may be a cause rather than a 
consequence of obesity. 
A factor that may be of importance in the release of WEFA and glycerol inro the b l d  
stream is adipose tissue blood flow. ln cErzap8er 9, it was shown that the increase in 
aMoiminal subcuraneous adipose tissue blood f low as result of ISO-iz~fusion was much 
less pronounced i n  obese as compared ro llean subjects. Weight reduction, however, 
resulted in a trend towards an increased blood Now response (chapter 91, which indica~es 
that factors other than a blunted blood flow response may canxribute to the di~tlinished 
liyolysis in (reduced)-obese subjects. 
During D-adrerrergic stimulation there was an increase in muscle fatty acid uptake and 
probably oxidatiorv in lean subjects, whereas the obese showed an increased glucose 
uptake and lactate release (chaplies 6) .  Weight reduction did not improve this diminished 
muscle fa t  uptake in obesity but tended to sl~ift he substrate use towards im increased 
muscle glucose uptake (chapter 8). These hndings indicate that an impaired ability to 
utilize fat may contribute to the development of' the obese state by favoring  he storage of 
fat and contributing thereby to the development and maintenance of large fa t  stores. In 
conclusion, the above findings combined with evidence that the synipathethc nervous 
system is involved in several cornpolrents af daily energy expenditure and suvbszrute 
rnetabalism indicate that the sympathetic nierwoils system plays a role of imporranee in  
the development and niairztenance of the obese state. 
Het sympathische zenuwstelsel speelt een belangrijke rol bij frtmmane energie- en 
subs@aamerbmPk. De catecholaminen, noiraidrenailine en adrenaline, spelen een centrdlle 
rol bij de regulering van het energieverbruik omdat zi j  de cellulure z u u n r o f ~ o f i s u ~ ~ t i ~  
verhogen en de omzetting van opgeslagen brandstof in snel beschikbare sntbsnaten 
bevorderen door middel van processen als lipolyse, glycolyse en gluconeogeiiese. Heia 
onderzmk dat ksclrreven is in dit proefschrift was bedoeld om meer inzicht te vei-knjgerr 
in de rol van het syn~patische zenuwstelsel bij de regillering van het energieverbruik van 
de mens, met nadruk op de processen die eerr rol kunnen spelen bij de ontwikkeliilg van 
obesitas. 
Om meer informatie te verkrijgen over de verschillende adrenoceptor populaties die 
betrokken zijn bij de sympaticus gemedieerde thermogenese werden de in lha~fdsfuk 2 
beschreven studies uitgevoerd. Uit deze studies kan geconcludeerd worden bat het effect 
vain heit sympathische zenuwstelsel op de ihern?ogenlese gernedieerd wordt dioor B,- en UI2 
receptoren, tenvijl de a,- en orp-receptoren geen rol van betekenis spelen. De 
fysiologische betekenis van de atypische adrenoceptoren (%S voor tiet Iiumaiie 
energieverbruik blijft nog steeds eer1 discussiepunt, aangezien eenduidig bewijs ontbreekt 
om een rol voor ai3-receptoren te bevestigen of ie verwerpen. 
Terwijl bij de ral de syrnpaticus gemedieerde thermogenese voornarnelijk p8aatsvindr in 
het bruine vetweehel. zijn er aanwijzingen dat bij de humane iherenogenese de 
skeletspier een belangrijke rol speelt. I n  horufdstuk 3 en 4 wordt ingegaan op de 
technieken om het merabe>lisme van de skeletspier varr de onderamr te bestuderen bij de 
mens. Het spiennetabollsme werd onderzocht door het bepaleii van arterio-venelize 
concentratievierschI11en van verschillende metabolieten over de onderarinspier in 
combinatie met een meting van de spierdoorbloeding. Als alternatief voor arlerii5el bloed 
wordt in onderarm studies vaak gebruik gemaakt van gearrerializeerd bloed, dat 
verhegen wordt door Eret vervwmlen van een dorsale hand vene. De; metfaode van Giet 
v e w m e n  van de hand met behulp van wanne doekeil is irr het verleden bekriz~seerd, 
aangezien deze effect kan hebben op de Iichaarnsiiemperatuur en liet metnblisnae vnn de 
contralaterale arm, wat kan resulteren in fouten i11 de berekening wan de afgifte of 
opname van metabolieten door de spier. In hoofdstuk 3 werd iiangetooird díit hei 
v e r w m e n  van de hand met behulp van een hete luchi h x " 4 6 0  O C )  geen effecl heefi op 
de lié.haanasternperatuur en weinig of geen effect op de hutdremperatuur, de diepe 
veneuze zuurstofsaturatie en de doorbloeding van de oriderarn~ van de contralaterale a m .  
Deze resultaten geven aan dat bet verwarnaen van de hand met de hete Iwcht 'box' een 
k t e x  methode is voor het verkrijgen van gearierializeerd bloed dun het vc;rwarrnei? met 
de w m e  doeken. 
Een algemeen gebrukte methode voor her schatten van de spierdoorbloeding is veneuze 
wclaisie plethysrnografne. Met deze methode ineet inen echter alleen de dwrbloedin~ van 
de totalie onderam en niet de doorbloeding vaai1 de indiwlclwele delen van de unn zoals 
spier, l ~ u i d  en vetweefsel. In  hoofdstuk 4 werd de bijdrage van de subcutane 
vetweefseldoorbloeding (RTBF, 133xenon 'washout' techniek) aan de torale 
on&ramdmrbloc.ding (TBF) bepaald bij mannen met ri~r!naal gewicht en bij mannen 
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mei overgewicht tijdens rust en tijdens intraveneuze infusie van de O-agonist isoprenallne 
(ISQ). De resultaren van deze studie toonden aan dat, alhoewel de gemiddelde 
procentuele bijdrage van ATBF aan TBF relatief klein is, deze bijdrage hoger kan zijn bij 
normaal gewicht dan bij overgewicht (18 vs I I %, P<0.05). Verder werd gevonden dat 
bij mannen met n,onnaal gew~cht de pracentuele bijdrage van ATBF a m  TBF tijdens rust 
significant hoger was dan t~jderus ISO-infusie (1 8 vs liCD%, Pc0.05). Dit suggereert dat het 
mogelijk is dat in interventie studies waarbij de spierdoorbilioeding gestimuleerd wordt, de 
meting van de totale doorbloeding tijdens de interventie niet vergel~jkbaar is met de 
rustmeting. Dle implicatie van deze bevinding is dat het bij de bestudering van her 
spiemetabolisme van de onderarm nodig kan zijn om rekening re houden met de b~jdmge 
van de subcutane verweefseldmrb1~e:ding aan de totale demuorblding. 
In hwfdstuk 5 werd her skelerspiemeuboEism bestudeerd met de hierboven beschreven 
technieken bij mannen met nomaul gewicht tijdens rust en tijdens infusie van de 8- 
agonis~ E O  met en zonder gelijktijdige infusie van de flL-bPokker atenolol (AT]. Als 
gevolg van I S 0  infusie was er een vermeerdering van de lipolyse in het vetweefsel wat 
blijkt wit de drievoudige vermeerdering van de arteriële conccnrraties van vrije vetzuren 
en een tweevoudige stijging van de arteriële concentratie van glycerol, terwijl tijdens 
ISO+AT deze concaitraties niet sigarificairrt verschilden van de controlewaarden. Tijdens 
130-infusie was een belangrijk deel van de stijging van het lichaamsenergieverbruik 
gelakaliseerd I n  de skeletspier, die zijn energieverbruik verhoogde door een verhaagde 
vetoxidatie. Tydens lSO+AT was de verzuuropname van de spier nier langer verhoogd, 
maar was er een vermeerderde afgifte van laktaat door de spier. De bovenstaande 
gegevens suggereren dat de skeletspier van belang is bij zowel de ISI- als de BZ- 
gemedieerde thermogeilese. 
Vervolgens werden de sympaticus geliledieerde thern-iogenese en de sympaticus 
gemedieerde veranderingen van het substraat rnetabicFlisme vergeleken bij mannen met 
normaal gewicht en mannen met overgewicht. In hoofdstuk 6 werd gevonden dat de 
stijging van 1x1 licliiinmsei~ergieverbruik als gewolg van ESO-infusie niet significant 
verschillend was bij norri~noi gewicht en overgewicht. I n  hoofdstuk 7 werd echter 
aoiugetoond dar er bi j  een groep van 30 mannen met een grote spreiding van het 
Iichaaiiaiswetperceniiige (6-42%), een signifnkainre negatieve correlatie was tussen 
lichíiamsvetpercentage ai de grootte van de 130-geïnduceerde themogenese, wanneer de 
thenuiogenc respons gerelateerd werd aan de plasma I S 0  concentratie. Deze bevindingen 
tonen aari dat de B-adrerierge rhem~ogeirrese verminderd 1s bij mannen met overgewicht 
Dit verschil is alleen te deiecteren b ~ j  de bestudering van proefpersonen rnet een grote 
spreiding van Eret vetperceniage en wanneer de themagene respons bepaald wordt met 
behulp van p1;zsma IS0 concentratie-respons cuwes. Als gevolg van gewichtsu-eduictie 
was er een stijging van de O-adrenerge rhem~ogerzese bij obese mannen (hoofdstuk 31, 
die afhankelijk was van de grootte van de themiogene respons. Deze gegevens impliceren 
dat de aersprong van obesitas niet zozeer gezocht moet worden in een verminderde B- 
adrenerge therrnogeriese. Als gevolg van ISO-infusie was er een significante daling van 
het respiratoir qziotieait bij nomaal gewicht terwijl bij overgewicht dit quotiënt niet 
veranderde. Dit geeft iian dar n-iannen niet normaal gewicht meer vet verbranden als 
gcvolg vali EO-irifiisie dan mianineii mer overgew4cht. 
Ouk bij de vergelijking van het effekt van B-achenergr: stimulesing op her inrirniiediaire 
meitablisme hij nom~aal gewicht en overgewicht [hoetfdstuk 6 )  kwat11 naw voretu dar 
mannen met avergewicht minder vet verbruiken. Dit kwam tot laiting in een lagere SS- 
adrenerge gemedieerde stijging van de aneriiile concentraties van vrije vetzuren ( m F A )  
en glycerol en in een lagere veive.rbnnding van de onderarnispier bij overgewicht dan bij 
namaal  gewicht Gewichrsvenninde6ing verkterde de verlaagde lipolyrische respons bij 
o k s e  mannen niet Chrscrfdstuk 83. Er was een lagere stijging in de airteriele concen&atie 
van B-'hydroxybutyaaat als gevolg van gewichrsreducxie. wat een aanwijzing is u w r  een 
verlaagde ketogenese en dus een vem~inderde toevoer van NEFA naar de lever. Deze 
bevindingen suggereren dat de verlaagde ]lipolytische respons eerder een oorzaak dar) een 
gevolg van overgewicht is. 
Een Factor die van belang kan z~jn  bij de afgifte van NEFA en glycerol vzrnuir vetweefsel 
naar het bloed is de vetweefseldoasbloedjprg. In hoofdstuk 9 werd aangetoond dat de 
vermeerdering van de abdominale vetweefseldoorbloeding als gevolg van ISCl-mftisie 
duidelijk lager was bij mannen met overgewicht dan bij normaal gewiclzt. 
Gewichtsvermindering resulteerde echter i n  een tendens tot een veri-ileerderde I S 0  
geïnduceerde doarbloedingcrespons, war aangeeft dat andere factoren dan een verlaagde 
doorbloeding waarschijn2ijk verantwoordelijk zijn voor de verminderde H-adrenerge 
lipolyse bij overgewicht. 
Tijdens B-adrenerge stinliwlering Iiaiz7 de vetoxidatie vaij de onderannspier toe buj mannen 
met normaal gewicht, terwijl de onderarmspier van maiirieri met overgewicht een 
verhaogde glucose-opname en laktaaxafgihe verioonde (hoofdstuk 6 ) .  Gewichtsred~~ctie 
verkterde deze verlaagde vetopname door de spier biJ obesen niet, maar sluiirde her 
substraatverbruik van de spier in de richting van een verbeterde glucose opname 
(hoofdstuk 8). Deze bevindingen geven aan dat het onvermogen om vet te oxideren 
eerder een oorzaak dan een gevolg van obesitas lij,kl. Het verlangde vetverbrurk van 
obesen kan bijdragen aan de ontwikkeling van obesitas door de opslag van vet en de 
handhaving van grote vetvoorraden te bevorderen. 
Concluderend kara gesteld worden dat de hierboven besel~reven bev~t1dii.igel-i i n  
kombinatie met aamwijzingen d a t  het syln-ipathiscl~e zenuwslielsel een rol speelt bij het 
dagelijks energie- en substraatverbruik, aangeven dat het syzmpathische zeii~iiwslelsel een 
blangnjke rol kan spellen bij de on~wikkeli~ig en het in  stand houden v a n  overgew~clir 
